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Abstract
Introduction: Estimation of malignancy in thyroid follicu-
lar neoplasms is a common diagnostic problem, thus reve-
aling of differences in expression of some antigens in both
benign and malignant lesions seems to be essential. The aim
of this study is to evaluate the immunohistochemical expres-
sion of CD15, galectin-3 and HBME-1 in follicular adeno-
mas and carcinomas.
Material and methods: Samples of 38 follicular adenomas
(23 classical, 5 with intracapsular invasion, 10 oncocytic)
and 15 follicular carcinomas (9 classic, 6 oncocytic) were
stained immunohistochemically with anti-CD15, galectin-3
and HBME-1.
Results: In the whole group we found statistically signifi-
cant differences in CD15 expression between follicular ade-
nomas and carcinomas. Classic follicular carcinomas (wi-
thout oncocytic tumors) showed stronger CD15 and HBME-
1 expression than classic adenomas.
Adenomas with intracapsular invasion differed from clas-
sic adenomas only in HBME-1 expression. In oncocytic tu-
mors the expression of examined antigens was similar.
Conclusions: 1. In the group of nonoxyphilic tumors posi-
tive reaction with HBME-1 was more common in adeno-
mas with intracapsular invasion and carcinomas, but posi-
tive reaction with anti-CD15  only in carcinomas. We sug-
gest that reactivity with these antibodies could mark mali-
gnancy. 2. Oncocytic tumors had similar expression of CD15
and HBME-1 and galectin-3.
(Pol J Endocrinol 2006; 4 (57): 314319)
Key words: thyroid follicular carcinoma, thyroid follicular
adenoma, CD15, galectin-3, HBME-1
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Streszczenie
WstŒp: Ocena z‡oliwoci nowotworów pŒcherzykowych
tarczycy jest czŒstym problemem diagnostycznym, dlatego
istotne jest wykazanie ró¿nic w ekspresji niektórych anty-
genów w zmianach ‡agodnych i z‡oliwych. Celem pracy
by‡o porównanie ekspresji CD15, galektyny-3 i HBME-1
w rakach i gruczolakach pŒcherzykowych.
Materia‡ i metody: Materia‡ stanowi‡a grupa 38 gruczola-
ków pŒcherzykowych (23 klasyczne, 5 z naciekaniem to-
rebki, 10 oksyfilnych) oraz 15 raków pŒcherzykowych
(9 klasycznych i 6 oksyfilnych). W czasie badania wykona-
no barwienia rutynowe oraz immunohistochemiczne
z przeciwcia‡ami przeciw nastŒpuj„cym antygenom: galek-
tyna-3, CD15, HBME-1.
Wyniki: W ca‡ej grupie stwierdzono istotne statystycznie
ró¿nice w ekspresji CD15 miŒdzy gruczolakiem a rakiem
pŒcherzykowym. Klasyczne raki pŒcherzykowe (bez oksy-
filnych) ró¿ni‡y siŒ od klasycznych (nieoksyfilnych i niena-
ciekaj„cych torebki) gruczolaków ekspresj„ HBME-1 i CD15.
Gruczolaki naciekaj„ce torebkŒ ró¿ni‡y siŒ od klasycznych
gruczolaków ekspresj„ HBME-1. Gruczolaki oksyfilne i raki
oksyfilne wykazywa‡y podobn„ ekspresjŒ badanych prze-
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ciwcia‡. Ró¿ni‡y siŒ nieznacznie reakcj„ z galektyn„-3
(w gruczolakach przewa¿a‡a reakcja pozytywna, natomiast
raki nie wykaza‡y jej w po‡owie przypadków).
Wnioski: 1. W grupie nowotworów nieoksyfilnych dodat-
nia reakcja z HBME-1 wystŒpowa‡a czŒciej w gruczolakach
z naciekaniem torebki i w rakach, a pozytywna reakcja
z CD15  jedynie w rakach, co mo¿e sugerowaæ, ¿e wyka-
zanie pozytywnej reakcji z HBME-1 i CD15 wskazuje na
proces z‡oliwy. 2. Gruczolaki oksyfilne i raki oksyfilne wy-
kaza‡y podobn„ ekspresjŒ badanych antygenów.
(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 314319)
S‡owa kluczowe: rak pŒcherzykowy tarczycy, gruczolak
pŒcherzykowy tarczycy, CD15, galektyna-3, HBME-1
WstŒp
Diagnostyka morfologiczna nowotworów pŒcherzyko-
wych tarczycy jest powa¿nym problemem diagnostycz-
nym, co dotyczy zarówno diagnostyki przedoperacyjnej
(cytologicznej), jak i oceny materia‡u pooperacyjnego.
Metody cytologiczne pozwalaj„ rozpoznaæ nowotwór
pŒcherzykowy bez mo¿liwoci oceny, czy jest on no-
wotworem ‡agodnym, czy z‡oliwym. W tej grupie
zmian brakuje cytologicznych kryteriów z‡oliwoci.
Ostateczne rozpoznanie charakteru zmiany jest mo¿li-
we jedynie na podstawie szczegó‡owego badania
histopatologicznego materia‡u pooperacyjnego. Za kry-
teria z‡oliwoci uznaje siŒ naciekanie/przekraczanie
torebki guza i/lub wrastanie komórek nowotworowych
do naczyæ. Wiele prac wskazuje, ¿e wród zoperowa-
nych nowotworów pŒcherzykowych raki stanowi„ je-
dynie oko‡o 10% [1] i st„d wynika, ¿e 90% pacjentów
z cytologicznym rozpoznaniem guza pŒcherzykowego
ma de facto zmianŒ ‡agodn„, która nie stanowi bezwzglŒd-
nego wskazania do leczenia operacyjnego. Wykrycie
metody pozwalaj„cej na odró¿nienie zmian ‡agodnych
od z‡oliwych pozwoli‡oby na znaczne zmniejszenie
liczby zabiegów operacyjnych.
Równie¿ diagnostyka histopatologiczna materia‡u
pooperacyjnego, mimo wydawa‡oby siŒ doæ cile okre-
lonych kryteriów rozpoznania raka pŒcherzykowego,
stwarza wiele problemów, nawet dowiadczonym pa-
tologom. Dotyczy to zw‡aszcza raków o minimalnej in-
wazyjnoci (minimally invasive) [2]. Mimo drobiazgowe-
go badania licznych wycinków ze zmiany, obejmuj„cych
jej ca‡y obwód, istnieje grupa zmian granicznych. S„ to
przypadki, w których ocena rzeczywistego naciekania
torebki jest niepewna. St„d istniej„ce rozbie¿noci w roz-
poznaniach histopatologicznych. W badaniach wielo-
orodkowych wykazano, ¿e wród nowotworów tarczy-
cy najwiŒcej niezgodnych rozpoznaæ wystŒpuje w‡anie
w grupie raków pŒcherzykowych [3].
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Od wielu lat trwaj„ poszukiwania metod diagno-
stycznych pozwalaj„cych uciliæ rozpoznanie w gru-
pie nowotworów pŒcherzykowych. Wiele prac wska-
zuje na przydatnoæ metod immunohistochemicznych
w diagnostyce zró¿nicowanych nowotworów tarczy-
cy. Badano ekspresjŒ licznych antygenów, w tym cyto-
keratyn, galektyny-3, CD44, CD15, HBME-1.
Celem niniejszej pracy by‡o porównanie ekspresji
CD15, galektyny-3 i HBME-1 w rakach i gruczolakach
pŒcherzykowych tarczycy.
Materia‡ i metody
Materia‡ stanowi‡a grupa 53 nowotworów pŒcherzyko-
wych tarczycy, w tym 38 przypadków gruczolaków
pŒcherzykowych i 15 przypadków raków pŒcherzyko-
wych tarczycy. Rozpoznanie postawiono na podstawie
badania materia‡u pooperacyjnego przez co najmniej
dwóch niezale¿nych patologów. Z ka¿dego nowotwo-
ru pobrano wiele wycinków zawieraj„cych ca‡y obwód
torebki guza. Wycinki poddano rutynowej obróbce hi-
stologicznej, krojono na skrawki gruboci 4 µm i barwio-
no hematoksylin„ i eozyn„. We wszystkich przypadkach
wykonano barwienie immunohistochemiczne z przeciw-
cia‡ami przeciw CD15 (Dako), galektynie-3 (Novocastra)
i HBME-1 (Dako). ReakcjŒ uznano za dodatni„, jeli wy-
kazano ekspresjŒ w co najmniej 30% komórek no-
wotworu.
GrupŒ gruczolaków podzielono na nastŒpuj„ce pod-
grupy: 23 gruczolaki klasyczne, 5 przypadków gra-
nicznych wykazuj„cych ogniskowe naciekanie torebki
bez jej przekraczania oraz 10 gruczolaków oksyfilnych.
W grupie raków pŒcherzykowych rozpoznano 9 przy-
padków raków klasycznych oraz 6  zbudowanych
z komórek oksyfilnych.
Uzyskane dane liczbowe poddano analizie staty-
stycznej za pomoc„ dok‡adnego testu Fishera. Za istot-
ne statystycznie przyjŒto wartoci przy p < 0,05.
Wyniki
Wyniki dotycz„ce ekspresji badanych przeciwcia‡
w ca‡ej grupie gruczolaków i raków przedstawiono w
tabeli I. Stwierdzono istotne ró¿nice miŒdzy gruczola-
kiem a rakiem pŒcherzykowym w zakresie ekspresji
przeciwcia‡a CD15. Pozytywnej reakcji nie wykazano
w ¿adnym gruczolaku, podczas gdy w 26,6% raków
stwierdzono dodatni„ reakcjŒ z tym przeciwcia‡em
(p < 0,05) (ryc. 1). Nie wykazano istotnych statystycz-
nie ró¿nic w ekspresji galektyny-3 i HBME-1 w bada-
nych grupach.
Nieco inne wyniki otrzymano, rozpatruj„c jedynie
grupŒ nowotworów klasycznych (nieoksyfilnych).
Zaobserwowano statystycznie znamienn„ ró¿nicŒ
w ekspresji przeciwcia‡a HBME-1. ReakcjŒ dodatni„
stwierdzono jedynie w 17,4% przypadków gruczola-
ków, podczas gdy w grupie gruczolaków naciekaj„cych
torebkŒ wystŒpowa‡a ona w 80% przypadków, a w gru-
pie raków  w 77,7% przypadków (dok‡adny test Fi-
shera wynosi odpowiednio: p = 0,0148 i p = 0,0026)
(ryc. 2). Ró¿nice w ekspresji CD15 by‡y mniej wyrane.
Pozytywna reakcja widoczna by‡a jedynie w 33,3% ra-
ków. Gruczolaki (równie¿ te naciekaj„ce torebkŒ) nie
wykazywa‡y dodatniej reakcji z tym przeciwcia‡em.
Dane liczbowe oraz odsetki przypadków wykazuj„cych
reakcje dodatnie w zakresie badanych przeciwcia‡
w opisanych grupach przedstawiono w tabeli II. Nie
obserwowano ró¿nicy miŒdzy ekspresj„ galektyny-3
w gruczolaku i klasycznym raku pŒcherzykowym.
Jeszcze inne wyniki otrzymano, badaj„c jedynie
nowotwory (gruczolaki i raki) zbudowane z komórek
oksyfilnych (tab. III). Zarówno komórki gruczolaków,
Tabela I
Ekspresja badanych przeciwcia‡ w gruczolakach i rakach
pŒcherzykowych. Przedstawiono liczby oraz odsetki
przypadków wykazuj„cych reakcjŒ dodatni„
Table I
Expression of detected antigenes in thyroid follicular
adenomas and carcinomas. Numbers and percentage of cases
with positive reaction
Gruczolak Rak
CD15 0/38 (0%) 4/15 (26,6%)
Galektyna-3 20/38 (52,6%) 7/15 (46,7%)
HBME-1 8/38 (21,1%) 7/15 (46,7%)
Rycina 1. Dodatnia reakcja z CD15 w raku pŒcherzykowym
tarczycy
Figure 1. Positive reaction with CD15 in thyroid follicular
carcinoma
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go i w po‡owie przypadków raka oksyfilnego. Ró¿nice
te nie s„ znamienne statystycznie (dok‡adny test Fishe-
ra p = 0,1181).
Dyskusja
Jak ju¿ wspomniano we wstŒpie, trudnoci w diagno-
styce guzów pŒcherzykowych tarczycy sprawiaj„, ¿e
niezwykle celowe wydaj„ siŒ poszukiwania wskani-
ków przydatnych w ró¿nicowaniu zmian ‡agodnych
i z‡oliwych.
Galektyna-3 jest to lektyna odgrywaj„ca istotn„ rolŒ
w adhezji komórkowej. Uwa¿a siŒ, ¿e umo¿liwia ona
inwazjŒ komórek nowotworu w podcielisko i u‡atwia
tworzenie przerzutów odleg‡ych. Zdrowa tkanka tar-
czycowa nie wykazuje ekspresji galektyny-3 [4]. Wielu
autorów bada‡o ekspresjŒ tego przeciwcia‡a w nowotwo-
rach tarczycy, w tym w nowotworach pŒcherzykowych.
Jednak wnioski nie s„ jednoznaczne. W niektórych
pracach wykazano znacz„ce ró¿nice w ekspresji galek-
tyny-3 w rakach pŒcherzykowych, w porównaniu z gru-
czolakami [59]. W zwi„zku z tym sugeruje siŒ równie¿
jej przydatnoæ w diagnostyce cytologicznej [6, 10, 11].
Wyranie dodatnia reakcja pozwoli‡aby na wyodrŒb-
nienie grupy pacjentów z podejrzeniem procesu z‡oli-
wego. Inni autorzy uwa¿aj„, ¿e galektyna-3, oznaczana
zarówno w materiale cytologicznym, jak i histologicz-
nym, nie mo¿e s‡u¿yæ jako wysoce specyficzny wskanik
z‡oliwoci guzów pŒcherzykowych tarczycy [1214].
Wykazanie ekspresji tego przeciwcia‡a mo¿e byæ jedy-
nie u¿yte jako dodatkowe narzŒdzie wspomagaj„ce
diagnostykŒ [10, 12, 15]. Jak wynika z przeprowadzo-
nych przez autorów badaæ, ekspresjŒ galektyny-3 wy-
kazano w oko‡o po‡owie przypadków zarówno raków,
jak i gruczolaków pŒcherzykowych. W wietle tych
danych trudno uznaæ j„ za swoisty znacznik z‡oliwo-
ci. Mo¿e jedynie s‡u¿yæ do odró¿nienia tkanki zdro-
wej od nowotworowej.
W dostŒpnej literaturze znaleziono niewiele donie-
sieæ dotycz„cych ekspresji galektyny-3 w guzach on-
kocytarnych. S„ to nowotwory stosunkowo rzadko
wystŒpuj„ce i zebranie odpowiednio licznej grupy do
badaæ jest trudne. Nascimento i wsp. [16], porównuj„c
grupŒ 14 gruczolaków i 17 raków oksyfilnych wykaza-
li, ¿e dodatnia reakcja z galektyn„-3 w rakach jest czŒst-
sza. Inni autorzy uwa¿aj„ jednak, ¿e reakcja immuno-
histochemiczna z galektyn„-3 w komórkach oksyfilnych
jest s‡absza, a jej przydatnoæ w porównaniu z guzami
klasycznymi (nieoksyfilnymi) jest mniejsza [8, 9, 17].
W przeprowadzonych przez autorów badaniach guzy
oksyfilne ró¿ni‡y siŒ od klasycznych ekspresj„ galekty-
ny-3. Nieoczekiwanie jednak w 90% zmian ‡agodnych
(gruczolaki) stwierdzono pozytywn„ reakcjŒ komórek
z tym przeciwcia‡em. Jedynie w po‡owie raków oksy-
Rycina 2. Dodatnia reakcja z HBME-1 w raku pŒcherzykowym
tarczycy
Figure 2. Positive reaction with HBME-1 in thyroid follicular
carcinoma
Tabela II
Ekspresja badanych przeciwcia‡ w nowotworach
klasycznych (nieoksyfilnych). Przedstawiono liczby oraz
odsetki przypadków wykazuj„cych reakcjŒ dodatni„
Table II
Expression of detected antigenes in classic (nonoxyphilic)
neoplasms. Numbers and percentage of cases with positive
reaction
Gruczolak Podejrzenie Rak
klasyczny  naciekania klasyczny
torebki
CD15 0/23 (0%) 0/5 (0%) 3/9 (33,3%)
Galektyna-3 7/23 (44,4%) 4/5 (80%) 4/9 (55,5%)
HBME-1 4/23 (17,4%) 4/5 (80%) 7/9 (77,7%)
Tabela III
Ekspresja badanych przeciwcia‡ w grupach nowotworów
oksyfilnych (przedstawiono liczby oraz odsetki przypadków
wykazuj„cych reakcjŒ dodatni„)
Table III
Expression of detected antigenes in onoxyphilic tumors.
Numbers and percentage of cases with positive reaction
Gruczolak oksyfilny Rak oksyfilny
CD15 0/10 (0%) 0/6 (0%)
Galektyna-3 9/10 (90%) 3/6 (50%)
HBME-1 0/10 (0%) 0/6 (0%)
jak i raków oksyfilnych nie wykaza‡y dodatniej reakcji
z przeciwcia‡ami CD15 i HBME-1. ReakcjŒ z galektyn„-3
stwierdzono w 90% przypadków gruczolaka oksyfilne-
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filnych wykazano reakcjŒ dodatni„. Mo¿na sugerowaæ,
¿e raki oksyfilne wykazuj„ podobn„ ekspresjŒ galekty-
ny-3 jak postacie klasyczne, a wzglŒdnym wskani-
kiem z‡oliwoci jest utrata reaktywnoci komórek oksy-
filnych z tym przeciwcia‡em, niemniej nale¿y podkre-
liæ, ¿e ró¿nica ta nie by‡a znamienna statystycznie
i wymaga potwierdzenia w badaniu przeprowadzonym
na wiŒkszym materiale.
Od kilku lat pojawiaj„ siŒ doniesienia na temat przy-
datnoci przeciwcia‡a HBME-1 (typowego dla komórek
mesothelium) w diagnostyce nowotworów tarczycy.
Jednak grupa guzów pŒcherzykowych nie poddaje siŒ
jednoznacznej ocenie w zakresie ekspresji tego prze-
ciwcia‡a. Niektórzy uwa¿aj„ je za przydatne w ró¿ni-
cowaniu zmian ‡agodnych i z‡oliwych [1820]. Inni na-
tomiast nie wykazali istotnych statystycznie ró¿nic eks-
presji w tych grupach [21, 22]. Przeprowadzone przez
autorów niniejszej pracy badania wydaj„ siŒ potwier-
dzaæ fakt, ¿e pozytywna reakcja komórek z HBME-1
czŒciej wystŒpuje w nowotworach z‡oliwych. Co cie-
kawe, w guzach granicznych te¿ stwierdzono czŒstsz„
dodatni„ reakcjŒ komórek z tym przeciwcia‡em, co
mo¿e sugerowaæ, ¿e proces przemiany nowotworu
‡agodnego w z‡oliwy prowadzi do zmiany reaktyw-
noci z przeciwcia‡em HBME-1.
Ponadto warto równie¿ zauwa¿yæ, ¿e sporód bada-
nych przez autorów guzów oksyfilnych ¿aden nie wyka-
za‡ pozytywnej reakcji z HBME-1. Mai i wsp. [23] równie¿
stwierdzili negatywn„ lub jedynie s‡ab„, ogniskow„
pozytywn„ reakcjŒ z HBME-1 w nowotworach onko-
cytarnych. Pozostaje to w sprzecznoci z innymi do-
niesieniami, gdy¿ na przyk‡ad Volante i wsp. wykazali
przydatnoæ HBME-1 w ró¿nicowaniu oksyfilnych
zmian ‡agodnych i z‡oliwych [17].
Niektórzy autorzy uwa¿aj„, ¿e najbardziej przydat-
ne w diagnostyce jest wykonanie panelu badaæ, w tym
galektyny-3 i HBME-1. Prasad i wsp. [19] stwierdzili
koekspresjŒ tych antygenów w 100% przypadków raka,
a jedynie w 24% gruczolaków.
Niektóre prace sugeruj„ mo¿liwoæ wykorzystania
przeciwcia‡a CD15 (antygen ten wystŒpuje fizjologicz-
nie w tarczycach p‡odowych) w diagnostyce ró¿nico-
wej zmian ‡agodnych i z‡oliwych tarczycy. Miettinen
i Karkkainen wykazali wy¿sz„ reaktywnoæ tego prze-
ciwcia‡a w rakach [20]. Wydaje siŒ to potwierdzaæ wy-
niki uzyskane przez autorów prezentowanej pracy.
fladen z gruczolaków nie wykaza‡ pozytywnej reakcji
z CD15, podczas gdy raki wykazywa‡y j„ w 26,6%,
a odsetek ten wzrós‡ do 33,3% po wy‡„czeniu z badania
guzów oksyfilnych.
Jak wnika z badaæ w‡asnych autorów i danych z pi-
miennictwa, nie ma pe‡nej zgodnoci na temat ekspre-
sji galektyny-3, CD15 czy HBME-1 w nowotworach
pŒcherzykowych tarczycy. Problem ten jest otwarty
i w dalszym ci„gu wymaga badaæ, jednak wydaje siŒ,
¿e metody te bŒd„ stanowi‡y ogromn„ pomoc w dia-
gnostyce ró¿nicowej zmian ‡agodnych i z‡oliwych.
Wnioski
1. W grupie nowotworów pŒcherzykowych (nieoksy-
filnych) dodatnia reakcja z przeciwcia‡em HBME-1
wystŒpowa‡a czŒciej w gruczolakach z podejrze-
niem naciekania torebki i w rakach, a pozytywna
reakcja z przeciwcia‡em CD15  jedynie w rakach.
Mo¿na sugerowaæ, ¿e wykazanie dodatniej reakcji
z HBME-1 i CD15 wskazuje na proces z‡oliwy.
2. Gruczolaki i raki oksyfilne wykaza‡y podobn„ eks-
presjŒ badanych antygenów.
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